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ペレットを0 (1と5群), 1 (2群), 10 (3群), 100 (4と6群) µg の用量で12週間皮下投与した。すべての
動物は投与開始より12週目に安楽屠殺を行い、肝臓の病理検査および肝内のコラーゲン量、酸化ストレスマー
カーである脂質過酸化と8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)形成レベルを測定した。また、肝星細胞の活















と同時にestradiol 3-benzoate (EB)ペレットを0 (1と5群), 1 (2群), 10 (3群), 10 (4と6群) µg の
用量で12週間皮下投与した。すべての動物を投与開始後12週にて安楽屠殺させ、肝臓の病理学的検索、肝内
のコラーゲン量および酸化ストレスマーカーである脂質過酸化と8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)形成
レベルを測定した。また、肝星細胞の活性マーカーであるalpha-smooth muscle actin (α-SMA) とstellate cell 
 －266－
 －267－
activation-associated protein (STAP)のmRNAレベルをRT-PCR方法で測定した。その結果、3群(TAA+10 µg EB)
と4群(TAA+100 µg EB)における肝硬変の頻度が1群(TAA単独投与群)に比較し有意に増加し、その病変程度も
増強した。また、3 群と 4 群の肝重量、肝内のコラーゲン量及び脂質過酸化が 1 群に比較し有意に増加した。
さらに、4群の8-OHdG形成レベルとα-SMAおよびSTAP mRNAレベルは1群に比較し有意に増加した。なお、TAA
非投与群である 5 と 6 群(EB、0 と 100 µg 投与)ではこれらの変化は認められなかった。以上、EB 投与により
TAA 誘発ラット肝硬変の発生増加のみならず、その程度も増強し、これには酸化ストレスの増加と肝星細胞の
活性が関連していることが判明した。従って、本研究はヒトの肝硬変におけるエストロゲンの関与と機序の解
明に大きく貢献すると考えられ、よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値すものと判定された。 
